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論 文 内 容 の 要 旨 
地球上に生息する多くの生物は24時間周期で変動する環境に対応した約24時間周期の概日リズム
を示す。概日リズムは行動だけではなくさまざまな末梢組織における生理過程にも見られる。しかし、
行動を制御する中枢の概日時計機構が細胞レベル、分子レベルで解析が進んでいるのに対して、末梢
組織におけるリズムをもたらす機構はほとんど明らかになっていない。 
昆虫のクチクラは成虫羽化後に２種類の層が交互に形成されて厚くなり体壁の強度が増す。本研究で
は昆虫の末梢組織で見られるリズムを制御する概日時計機構を解明する目的で、キイロショウジョウ
バエの胸部にある叉状甲に見られるクチクラ形成リズムに着目し、リズムの性質とリズムを制御する
時計の振動と同調機構を調べた。 
クチクラ形成リズムは自律振動性、温度補償性、環境への同調性という概日リズムの代表的な３つの
特性を示し、概日時計に制御されていることがわかった。胸部のみを培養してもリズムは自律振動し、
明暗サイクルに同調した。したがって、リズムは末梢組織にある概日時計に制御されている。また、
時計タンパク質 PERIOD に対する免疫組織化学の結果から、その時計は表皮細胞にあることが明らか
になった。そして、既知の概日時計遺伝子の突然変異系統ではリズムが消失したことからリズムを制
御する概日時計は中枢概日時計と同じ遺伝子群を使った分子機構で振動していると考えられた。一方、
他の末梢概日時計ではクリプトクロムが振動自体に関わることが明らかになっているが、クチクラ形
成リズムではクリプトクロムは光同調の光受容体としてのみ機能することが明らかになった。さらに、
リズムは温度サイクルにも同調し、温度サイクルと明暗サイクルが相乗的にはたらいてリズムを同調
させた。 
本研究によって昆虫の末梢概日時計の振動と同調機構が明らかになった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
シアノバクテリアからヒトに至るまで、ほとんどすべての生物の体内におよそ２４時間の周期をも
つ内因性の時計、概日時計が存在することは広く受け入れられている。高等動物の中枢に存在する概
日時計の機構は、分子レベルで解明されている。一方、中枢以外の末梢組織にも概日時計が存在する
ことが指摘されているものの、その実体は明らかではなかった。 
本論文は、中枢に存在する概日時計の研究がもっとも進んでいるキイロショウジョウバエにおいて、
胸部のクチクラ形成に見られる周期性が、中枢概日時計とは独立に表皮細胞自体に存在する末梢概日
時計によって支配されていることを示した。そして、その時計の性質を、時間生物学、免疫組織化学、
遺伝学、組織培養などの方法を駆使して明らかにしたものである。 
本論文により、キイロショウジョウバエの末梢概日時計は、中枢概日時計と同じ遺伝子群（period、
timeless、cycle、Clock）を使った分子機構で振動していること、そして、光サイクルに同調する際
には青色光受容体であるクリプトクロムが使われていることが明らかになった。さらに、胸部のクチ
クラ形成に見られるリズムに、 period および timeless 遺伝子とは独立の未知の概日時計が関与す
ることが示された。 
 本論文によって、これまでほとんどわかっていなかった末梢概日時計の分子機構が明らかになった。
以上のように、本論文は時間生物学の発展に著しく寄与するものであり、博士（理学）の学位を授与
するに値するものと審査した。 
